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Abstract of DE 3808942 (A1) 

The invention relates to an incubator (10) which is 
provided, in particular, for the polymerase chain 
reaction (PCR). The incubator (10) is provided with 
at least two reservoirs (14) of which each contains a 
liquid (16) which can be set to a defined 
temperature. In addition, an incubation chamber 
(12) is provided for receiving a holding device (50) 
for incubation cuvettes (52). The incubation 
cuvettes (52) situated in the incubation chamber 
(12) can be sequentially brought into contact as 
desired with the liquids (16) of the individual 
reservoirs (14). For this purpose, each reservoir 
(14) is connected to the incubation chamber (12) by 
a pipe (18. 24. 28; 20. 30, 34). Each pipe has a 
valve device (22). In addition, a device (26. 32. 38) 
for the selected transport of the liquid (16) of a 
reservoir (14) between the incubation chamber (12) 
and the corresponding reservoir (14) is provided 
between the incubation chamber (12) and the 
individual reservoirs (14). In order to accelerate the 
molecular motion of the reagents situated in the 
incubation cuvettes (52), the incubation chamber 
(12) can be provided with an ultrasonic generator 
(56) and/or with a microwave generator (58). 
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(§) Inkubator, insbes. fur die Polymerase-Ketten-Methode 





Die Erfindung betrifft einen Inkubator (10), der insbeson- 
dere fur die Polymerase-Ketten-Methode vorgesehen ist. 
Der Inkubator (10) weist mindestens zwei Vorratsbehalter 
(14) auf, von denen jeder eine auf eine bestimmte Tempera- 
tur einsteHbare Flussigkeit (16) enthalt. AuRerdem ist eine 
Inkubationskammer (12) vorgesehen, die zur Aufnahme ei- 
ner Halteeinrichtung (50) fur Inkubationskuvetten (52) vorge- 
sehen ist. Die in der Inkubationskammer (12) befindlichen 
Inkubationskuvetten (52) sind aufeinanderfolgend wahlwei- 
se mit den Flussigkeiten (16) der einzelnen Vorratsbehalter 
(14) in Kontakt bringbar. Zu diesem Zweck ist jeder Vorrats- 
behalter (14) mittels einer Rohrleitung (18, 24, 28; 20, 30, 34) 
mit der Inkubationskammer (12) verbunden. Jede Rohrlei- 
tung weist eine Ventileinrichtung (22) auf. AuBerdem ist zwi- 




^ schen der Inkubationskammer (12) und den einzelnen Vor- 

<ratsbehaltern (14) eine Einrichtung (26, 32, 38) zum wahlwei- 
sen Transport der Flussigkeit (16) eines Vorratsbehalters (14) 
^ zwischen der Inkubationskammer (12) und dem entspre- 
^ chenden Vorratsbehalter (14) vorgesehen. Urn die Moleku- 
larbewegung der in den Inkubationskuvetten (52) befindli- 
00 chen Reagenzien zu beschleunigen, kann die Inkubations- 
O kammer (12) mit einem Ultraschallgenerator (56) und/oder 
00 mit einem Mikrowellengenerator (58) versehen sein. 
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Beschreibung geraten und ist aus diesem Grunde relativ teuer. Ein 

* weiterer Mangel besteht darin, daB dieser bekannte In- 

Die Erfmdung betrifft einen Inkubator, insbes. far die kubator in seiner Anwendung vergleichsweise umstand- 

Polymerase-Ketten-Memode, mit mindestens zweiVor- lichist 

ratsbehaltern, von denen jeder eine auf eine bestimmte 5 AuBerdem sind Beschadignngen der Inkubabonsku- 

Temperatur einstellbare Flussigkeit enthalt und mit ei- vetten wahrend ihrer Umsetzung von e.nen, Vorratebe- 

ner Halteemrichtung fur Inkubationskuvetten, die auf- halter zu einem benachbarten Vorratsbehalter mcht a- 

einanderfolgend wahlweise mit den FlQssigkeiten der cher auszuschheBen, wenn diese Umsetzung zeitspa- 

VorratsbehalterinKontaktbringbarsind. rend durcAgefuhrt werden soIL 

Bei der Polymerase-Ketten-Methode handelt es sich io Der vorhegenden Erfindung hegt die Aufgabe zu- 

um eine neu entwickelte Methode der Molekularbiolo- grunde, einen Inkubator der •emgangs genamten Art zu 

Kie, mit der es moglich ist, jede beliebige Basensequenz schaffen, der emfach aufgebaut ist bei dem Beschadi- 

eines DNA-Abschnittes einer genetischen Information, gungen der Inkubationskuvetten sicher vermieden wer- 

die entweder von einem Virus, von einem Bakterium den, und bei welchem Tempemuranderungen m i der 

Oder von Zellen beliebiger hoherer Lebewesen stam- is GroBenordnung von bis zu 100 C innerhalb weniger 

men kann, auf einfache Weise vielfach zu duplizieren. Sekunden realisierbar sind. ...... 

Durch diese mehrfache Duplikation einer Basensequenz Diese Aufgabe wird erfmdungsgemaB dadurch gelost, 

sind Verstarkungsfaktoren von uber einhundertausend daB eine Inkubationskammer zur Aufnahme der Halte- 

erzielbar. Damit liegt diese Basensequenz in einer emrichtung fur die Inkubationskuvetten vorgesehen ist 

Quantitat vor, die mit herkommlichen chemischen Me- 20 daB jeder Vorratsbehalter mittels einer Rohrleitung mit 

thoden auf einfache Weise nachgewiesen werden kann. der Inkubationskarnmer verbunden ist, daB jede Rohr- 

Die Polymerase-Ketten-Methode erfordert flblicher- leitung eine Ventilemnchtung aufweist, und daB eine 

weise die aufeinanderfolgende Inkubation eines Rea- Einrichtung zum wahlweisen Transport der Flussigkeit 

genzienansatzes bei mindestens drei verscbiedenen zwischen der Inkubationskarnmer und den Vorratsbe- 

Temperaturen, wobei jeder Inkubationsschritt wahrend 25 haltern vorgesehen ist A „ Ua]to 
einer Zeitspanne durchgefuhrt wird, die einige Sekun- Die Inkubationskuvetten werden mit Hilfe der Halte- 

den bis einige Minuten dauern kann. Die verschiedenen einrichtung m der Inkubauoiiskammer angeordnet, so 

Temperaturen der Inkubationsschritte unterscheiden daB eine Umsetzung der Inkubations kuvettenj ^ch 

sich zum Teil erhebhch, wobei auBerdem ein entspre- mehr erforderhch 1st, urn d.e InkubationskuTCtten mit 

chend schneller Temperaturwechsel erfolgen muB. 30 einer auf _ emer bestimmten T ^P^. b ^"^ 

Bspw. erfolgt ein erster Inkubationsschritt wahrend ei- FlOssigkeit m Kontakt zu bnngen. Dadurch werden Be- 

ner Zeitdauer zwischen einigen Sekunden bis einigen schadigungen der Inkubationskuvetten vermieden. Die 

MTnuten bei 95°Q gefolgt von einem zweiten Inkuba- Beaufschlagung der Inkubanonskuyettenmitder auf o, 

tioSrittbeiz.a20°QderebenfallseimgeSe^^ ner bestimmten ^Temperatur beftndhchen Flussigkeit er- 

bis einige Minuten dauert Diesem Inkubationsschritt 35 folgt dadurch, daB der entsprechende Vo^atebehilter 

folgtbspw.eindritterlnkubationsschrittbeieinerTem- mittels der zugehongen ^Rohrleitung Buduhmt der 

peratur; die zwischen 55°C und 70°C liegen kann. Auch Inkubationskarnmer verbunden wird, so daB die n die- 

dieser dritte Inkubationsschritt kann einige Sekunden sem Vorratsbehalter befmdhche und eine .be unmte 

biseinigeMinutendauern-Dabeiwirdublicherweisedie Temperatur aufweisendeRussigkeitvomVo^rra^ 

Dauer der einzelnen Inkubationsschritte genau festge- 40 ter zur Inkubauonskammer 

legt Normalerweise wird die Aufeinanderfolge dieser nur emen bestimmten Vorratebehalter mil .der Mmba- 

drdbei unterschiedlichen Temperaturen stattfindenden tionskammer fluidisch zu verbin . de "'.XSunf zSn 

Inkubationsschritte mit entsprechenden vorbestimmten tung eine Ventilemnchtung auf . Die Emnchtung zum 

Inkubationszeiten vielfach wiederholt In der Praxis wahlweisen Transport der Flusagkeit zwKchen der fa- 

werden derartige Inkubationsschritte bspw. dreissigmal 45 kubationskammer und jeweils «nem dar Jorra^eha- 

wiederholt ter 151 dazu vorgesehen, die entsprechende Flussigkeit 

Bei einem bekannten Inkubator fur die Polymerase- innerhalb kurzester Zeit von einem der Vorratebehalter 

Ketten-Methode kommen mindestens zwei. vorzugs- zur Inkubationskammer zu loten, urn die in der Inkuba- 

weise drei Vorratsbehalter zur Anwendung, die neben- tionskammer befindhchen Inkubationskuvetten mil . der 

einander angeordnet sind, und von denen jeder eine auf 50 auf einer bestimmten Temperatur befindhchen , Flussig- 

emebestimmteTemperatureinstellbareFIussigkeitent- keit zu umspiilen und somit die IiAubadonskuvetten 

halt Dieser bekannte Inkubator weist eine fur die Inku- innerhalb kurzester Zeit auf die entsprechende Tempe- 

bationskiivetten vorgesehene Halteeinrichtung auf, die ratur zu bringen. Nach Durchfuhrung des enteprechen- 

als Korb ausgebildet 1st in dem die Inkubationskuvetten den Inkubationsschnttes wird diese Flussigkeit durch 

befestigt sind. Ein Roboter, der von einem Computer 55 die Einrichtung zum nussigkeitstransport wieder aus 

gesteuert wird, dient dazu, die als Korb ausgebildete der Inkubationskammer ausgeleitet Unmittelbar an- 

Halteeinrichtung fur die Inkubationskuvetten von ei- schlieBend kann die Flussigkeit eines anderen Vorrats- 

nem Vorratsbehalter zum nachsten Vorratsbehalter zu behalters bei geeigneter Schaltstellung der JenUle'n- 

transportieren und die Halteeinrichtung mit den Inku- richtungder einzelnen Rohrieitungen zur Durchfflhrung 

bationskuvetten in die im jeweiligen Vorratsbehalter 6 o des nachsten Inkubationsschnttes m die Inkubations- 

befmdUche Hussigkeit wahrend einer bestimmten Zeit- kammer eingeleitet werden. Diese Verfanrensweise 

spanne einzutauchen. Die Zeitspannen, wahrend wel- kann sich vielfach wiederholen. 
chen die Inkubationskuvetten in die auf einer bestimm- Jeder Vorratsbehalter weist vorzugsweise erne Vor- 

ten Temperatur befindliche FlOssigkeit eingetaucht laufleitung und eine RQcklaufleitung zur Verbmdung 

werden, wird dabei mittels des Computers eingesteUt es mit der Inkubationskammer auf, in welchen die Ventil- 

Diese bekannte Methode benotigt auBer den Vorrats- einrichtungen vorgesehen smd. 
behalternundderHalteeinrichtungfurdielnkubations- Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, daB samtiiche 

kuvetten einen Roboter bzw. eine Vielzahl von Einzel- Vorlaufleitungen mit einer ersten gememsamen J>am- 
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melleitung und samtliche RuckJaufleitungen mit einer 
zweiten gemeinsamen Sammelleitung verbunden sind, 
wobei die erste und die zweite Sammelleitung mit der 
Inkubationskammer verbunden sind, und die Einrich- 
tung zum Flussigkeitstransport in der ersten und/oder in 
der zweiten Sammelleitung angeordnet ist Mit Hilfe der 
ersten gemeinsamen Sammelleitung werden demnach 
samtliche Vorlaufleitungen sternformig zusammenge- 
schaltet Entsprechend werden mittels der zweiten ge- 
meinsamen Sammelleitung samtliche RuckJaufleitungen 
sternformig miteinander verbunden. Durch die beiden 
Sammelleitungen ergibt sich ein einfacher Aufbau der 
Verbindung zwischen der einen Inkubationskammer 
und der Anzahl Vorratsbehalter fur die auf bestimmten, 
voneinander verschiedenen Temperaturen befindlichen 
Flussigkeiten. Durch die Ausbildung mit den beiden 
Sammelleitungen ist es auch einfach moglich, eine einzi- 
ge Einrichtung zum Flussigkeitstransport zwischen der 
Inkubationskammer und den diversen Vorratsbehaltern 
vorzusehen. Dabei ist es gegebenenfalls ausreichend, die 
Einrichtung zum Flussigkeitstransport entweder in der 
ersten oder in der zweiten Sammelleitung vorzusehen. 
Eine derartige Ausbildung kann ausreichend sein, wenn 
die zwischen den einzelnen Vorratsbehaltern und der 
gemeinsamen Inkubationskammer zu transportieren- 
den Flussigkeitsmengen pro Zeiteinheit nicht zu groB, 
bzw. wenn der Querschnitt der beiden Sammelleitungen 
groB genug ist Als besonders vorteilhaft hat es sich 
jedoch erwiesen, daB die Einrichtung zum Flussigkeits- 
transport eine Pumpe ist, die zwei Pumpenelemente auf- 
weist, wobei das eine Pumpenelement in der ersten 
Sammelleitung und das zweite Pumpenelement in der 
zweiten Sammelleitung angeordnet ist. Auf diese Weise 
ist es moglich, mit einem gemeinsamen Antriebsaggre- 
gat beide Pumpenelemente gemeinsam anzutreiben, 
wobei pro Zeiteinheit wunschgema3 relativ groBe Flus- 
sigkeitsmengen zwischen der Inkubationskammer und 
den einzelnen Vorratsbehaltern umgepumpt werden 
konnen. 

Die in den einzelnen Rohrleitungen vorgesehenen 
Ventileinrichtungen sind vorzugsweise als Magnetven- 
tile ausgebildet. Derartige Magnetventile weisen den 
Vorteil auf, daB sie auf elektrischem Wege einfach ange- 
steuert, d h. wunschgemaB betatigt werden konnen. Ein 
weiterer Vorteil derartiger Magnetventile besteht darin, 
daB sie ein gutes Schaltverhalten aufweisen, so daB es 
wunschgemaB moglich ist, die einzelnen Rohrleitungen 
innerhalb kurzer Zeitspannen abzusperren bzw. zu off- 
nen, urn wunschgemaB zwischen der Inkubationskam- 
mer und einem bestimmten Vorratsbehalter eine fluidi- 
sche Verbindung herzustellen. 

Jeder Vorratsbehalter weist vorzugsweise ein Volu- 
men auf, das groBer ist als das Volumen der Inkuba- 
tionskammer. Auf diese Weise werden Temperaturver- 
schiebungen durch die Warmekapazitat der Inkuba- 
tionskammer und durch die Warmekapazitat der in der 
Inkubationskammer befindlichen Inkubationskuvetten 
bzw. der Halteeinrichtung fiir die Inkubationskuvetten 
vermieden, so daB exakte Temperatursprunge moglich 
sind. Dadurch ergeben sich exakt reproduzierbare Para- 
meterwerte zuf genauen Durchfuhrung der Polymera- 
se-Ketten-Methode. 

Beim erfindungsgemaBen Inkubator weist minde- 
stens ein Vorratsbehalter eine Heizeinrichtung auf. Vor- 
zugsweise ist jeder einzelne Vorratsbehalter mit einer 
Heizeinrichtung ausgebildet Bei dieser Heizeinrichtung 
kann es sich um elektrische Heizelemente handeln. 

Als zweckmaBig hat es sich erwiesen, mindestens ei- 
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nen Vorratsbehalter mit einer Kuhleinrichtung auszu- 
bilden. Selbstverstandlich ist es auch moglich, eine grd- 
Bere Anzahl Vorratsbehalter bzw. alle Vorratsbehalter 
mit einer Kuhleinrichtung auszubilden. Mit einer derar- 
5 tigen Kuhleinrichtung ist es moglich, die im entspre- 
chenden Vorratsbehalter befindliche Flussigkeit 
wunschgemaB auf eine bestimmte Temperatur unter 
der Umgebungstemperatur abzukuhlen. 1m praktischen 
Gebrauch sollen mit einer derartigen Kuhleinrichtung 
10 Temperaturen bis — 30°C erzeugbar sein. 

Zur Erzeugung von Ultraschallwellen im Inneren der 
Inkubationskammer kann an der Inkubationskammer 
ein Ultraschallgenerator angeordnet sein. Mit einem 
derartigen Ultraschallgenerator ist es moglich, in der 
15 Inkubationskammer bzw. in den in der Inkubationskam- 
mer befindlichen Inkubationskuvetten bzw. Reagen- 
ziengefaBen mit darin befindlichen Reagenzien eine 
Molekularbewegung zu erzeugen, welche die moleku- 
larbiologische Reaktion erheblich beschleunigen kann. 
20 Demselben Zweck kann es dienen, zur Erzeugung von 
Mikrowellenstrahlung im Inneren der Inkubationskam- 
mer an der Inkubationskammer einen Mikrowellenge- 
nerator, insbes. ein Magnetron, anzuordnen. Damit ist es 
moglich, in die Inkubationskammer Mikrowellen einzu- 
25 strahlen, die einerseits zu einer schnellen Erhitzung der 
in den Inkubationskuvetten befindlichen Reagenzien 
beitragen konnen, wobei andererseits durch die nicht 
thermischen Effekte der Mikrowellenstrahlung eine 
Molekularbewegung in den in den Inkubationskuvetten 
30 befindlichen Reagenzien erzeugt werden kann. 

Jeder Vorratsbehalter des Inkubators kann einen 
Temperaturfuhler aufweisen. Mit diesen Temperatur- 
fiihlern ist eine Oberwachung der Flussigkeitsfullung 
der einzelnen Vorratsbehalter, d. h. eine Oberwachung 
35 der Temperatur der in den einzelnen Vorratsbehalters 
befindlichen Flussigkeit moglich. Weicht der mit Hilfe 
des entsprechenden Temperaturfuhlers bestimmte 
Temperaturwert vom vorgegebenen Sollwert ab, so 
wird entweder die zugehorige Heizeinrichtung oder die 
40 zugehorige Kuhleinrichtung des entsprechenden Vor- 
ratsbehalters aktiviert 

Jeder Vorratsbehalter kann mit einem Fullstandssen- 
sor ausgebildet sein. Mit diesen Fiillstandssensoren ist 
es moglich, die Fullmenge jedes Vorratsbehalters zu 
45 uberwachen und gegebenenfalls zu regeln. 

Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, daB eine Steuer- 
und Regeleinrichtung vorgesehen ist, die mit den Ventil- 
einrichtungen, der Pumpe, den Heizeinrtchtungen, den 
Kuhleinrichtungen, dem Ultraschallgenerator, dem Mi- 
50 krowellengenerator, den TemperaturfQhlern bzw. den 
Fiillstandssensoren verbunden ist Vorzugsweise ist die 
Steuer- und Regeleinrichtung uber einen Mikroprozes- 
sor gesteuert Dabei kann der Mikroprozessor ein RAM 
aufweisen zur permanenten Speicherung einer Vielzahl 
55 von Inkubationsprogrammen, sowie eine Eingabetasta- 
tur fiir den Mikroprozessor zum Aufrufen der entspre- 
chenden Inkubationsprozess-Parameter. Eine spezielle 
Software fflr den Mikroprozessor erlaubt in Verbin- 
dung mit der Eingabetastatur und einem Display die 
60 einfache Eingabe aller gewOnschten ProzeBdaten wie 
Temperaturstufen, Reihenfolge der anzuwahlenden 
Vorratsbehalter, sowie Anzahl der zu durchlaufenden 
Temperatur-Zeit-Zyklen. Die ProzeBparameter werden 
hierbei fur eine Vielzahl von moglichen Inkubationspro- 
65 grammen permanent in den RAM des Mikroprozessors 
gespeichert Bei diesem RAM kann es sich um einen sog. 
akkugepufferten RAM handeln. 
Der Mikroprozessor weist vorzugsweise ein Festpro- 



OS 38 08 942 

5 6 

gramm zur automatischen Abfrage der ProzeBparame- halter 14 sind mitemander verbunden und munden in 

ter auf. Die verschiedenen Programme kdnnen durch e mezweiteSammeUeitimg30em,diemitememzweiten 

Tastendruck beliebig aufgerufen werden. In vorteilhaf- Pumpenelement 32 verbunden ist Zwischen dem zwei- 

tefweSd somit zur Eingabe der ProzeBparameter ten Pumpenelement 32 und der Inkubationskammer 12 

keine Programmierkenntnisse erforderlicb, da das im 5 ist eine Rohrteitung 34 vorgesehen die oner i in der 

MikroprozessorbefindlicheFestprogrammdieAbfrage Hohe verstellbaren Oberlaufabschmtt % "to* Mit 

der notwendigen Parameter im Dialog zwischen dem Hilfe dieses Uberlaufabschnittes 36 ist es moglich, den 

Display und dem Benutzer des Inkubators der Reihe mit der Bezugsziffer 38 bezeichneten Russigkeitespie- 

nach abfragt Die Verbindung der Steuer- und Regelein- gel in der Inkubationskammer 12 wunschgemaB emzu- 

richtung mit dem MBcroprozessor erlaubt daruber hin- io stellen. . .. 

aus auch eine exakte ProzeBkontroUe hinsichtlich der Die beiden Pumpenelemente 26 und 32 werden mit 

Temperatur- und Zeiteinhaltung der einzelnen Inkuba- Hilfe eines gemeinsamen Antnebsaggregates 38 ange- 

tionsschritte. Bei FrozeBabbruch bzw. beim Auftreten trieben, bei dem es sich vorzugsweise um emen Elektro- 

einerBetriebssterung des Inkubators ist es mdglich, daB motor handelt .... „ 

mit Hilfe einer Alarmeinrichtung, die ebenfalls mit dem 15 Jeder Vorratsbehalter 14 ist mit emem Temperatur- 

Mikroprozessor verbunden ist, ein akustisches und/oder rubier 40 sowie mit emem FiUlstandssensor « ausgebd- 

optischesAlarmsignalabgegebenwiid. det, mit dessen Hilfe ^.^^!^S£^ 

DererfindungsgemaBelnkubatorweistauBerdenbe- entsprechenden Vorratsbehalter 14 befindlichen Flus- 

reits beschriebenen Vorteilen noch die folgenden Vor- sigkeit 16 festgestellt werden kann. Die Temperaturfuh- 

t i! anf . 20 ler 40 dienen zur Bestimmung des Istwertes der Tempe- 
ratur der Flussigkeit e 16 im entsprechenden Vorratsbe- 

1. Es istein exakter und schnellerTemperaturwech- halter 14. Jeder Vorratsbehalter 14 ist mit einer Heizein- 
sel zwischen den einzelnen Inkubationsschritten richtung46ausgebildetDerinderFigwa^der rechten 
m6 lich Seiteschematischangedeutete Vorratsbehalter 14 weist 

2. die einzelnen Inkubationsschritte bzw. der ge- 25 auBerdem eine Kuhleinrichtung 48 auf. Selbstverstand- 
samte InkubationsprozeB ist in einer einzigen Inku- lich ist es auch moglich nur einen Ted der Vorratsbehal- 
Sonskammerdurchfuhrbar, ter 14 mit einer Heizeinrichtung 46 und einen anderen 
3 im Hinblick auf herkommliche Automatisie- Teil der Vorratsbehalter 14 mit emer Kuhleinrichtung 
rungsprozesse ergeben sich erhebliche Kostenein- 48 bzw. samtiiche VorratsbehaUer 14 sowohl mit einer 
3m 30 Heizeinrichtung 46 als auch mit emer Kuhleinrichtung 
4.durch die wahlweise Einwirkung einer Mikrowel- 48zuversehen. 

lenstrahlungund/oder von UltraschaUwellen ergibt Die schematisch angedeutete Inkubationskammer 12 

sich eine erhebliche Steigerung der Reaktionsge- weist eine Halteeinnchtung 50 fur eine AnzaM Inkuba- 

schwindiekeit tionskiivetten 52 auf. Die Halteeinnchtung 50 1st im In- 

5 der Plltz- und Raumbedarf ist vergleichsweise 35 neren der Inkubationskammer 12 derart anordenbar 

fferintr bzw. angeordnet, daB die Inkubationskuvetten 52 m die 

I durch die mogliche Computersteuerung und Be- in der Inkubationskammer 12 1 befindUche • ^sigkeit 54 

dienerfiihrung ergibt sich eme freie Wahl alter Pro- eintauchen. Bei dieser Flussigkeit 54 handel es s ch um 

zeBoarameter und die Flussigkeit 16 aus emem der Vorratsbehalter 14. Die 

7. die Bediemmg bzw. Anwendung ist auch fur nicht 40 Inkubationskammer 12 ist mit einem UltraschaJIgenera- 

erfahrenes Bedienungspersonal gefahrlos mogUch. tor 56 und mit einem MikroweUengenerator 58 ausge- 

enanrenesDcaic e v b a badet M it Hilfe des Ultraschallgenerators 56 ist es mog- 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile erge- lich, im Inneren der Iiikubationskammer 12 eine ^Mikro- 

ben sich aus der nachfolgenden Beschreibung eines in wellenstrahlung zu erzeugen nut deren Hflf e die in den 

der Zeichnung schematisch dargestellten Ausfuhrungs- 45 Inkubationskuvetten 52 befindlichen R^f^" 

beispieles des%rfindungsgemaBen Inkubators, der ins- ErhShung ihrer temperaturbedmgten Motetolarbewe- 

bes. fflr die Polymerase-Ketten-Methode vorgesehen gung angeregt werden Dem gleichen Zweck . dient dtr 

an der Inkubationskammer 12 vorgesehene Mikrowel- 

Die Figur zeigt in einer schematischen Blockdarstel- lengenerator 58, bei dem es sich 1 bspw um ein an sich 

lung einen Inkubator 10, der insbes. fur die Polymerase- 50 bekanntes Magnetron handelt Mit Hdfe der durch den 

Ketten-Methode vorgesehen ist, und der eine Inkuba- MikroweUengenerator 58 eraeugten Mdo-oweUen wer- 

fenSmmer 12 sowie eine Anzahl Vorratsbehalter 14 dendieindenlnkubationskfl^ 

aufweist In der Zeichnung sind drei Vorratsbehalter 14 genzien ebenf aUs zur Beschleumgung ihrer Molekular- 

angedeutet In jedem Vorratsbehalter 14 befindet sich bewegung angeregt D „„ o1o ; n 

eine bestimmte Menge einer Flussigkeit 16. Jeder Vor- 55 Mitder Bezupziffer 60 . lrte ^ e "^^ 

ratsbehalter 14 ist mit einer Vorlaufleitung 18 und mit richtung bezeichnetdie emen Mikroprozessor aufweist 

einer Rucklaufleitung 20 verbunden. In jeder Vorlauflei- Mittels elektrischer Verbindungsleitungen 62 sind die 

tung 18 und in jeder Rucklaufleitung 20 ist je eine Ven- Fflllstandssensoren 42 der einzelnen Vonatebehalter 1 14 

tilemrichtung 22 vorgesehen. Bei diesen VentUeinricb- mit der Steuer- und Regelemnchtung 6C I elektnsch lei- 

tungen 22 handelt es sich vorzugsweise um an sich be- eo tend verbunden. Die Temperaturfuhler 40 der einzeben 

kannte Magnetventile. Die Vorlaufleitungen 18 der ein- Vorratsbehalter 14 sind mittels elektrischer Verbin- 

zelnen Vorratsbehalter 14 sind miteinander verbunden dungsleitungen 64 mit der Steuer- und Regelemnchtung 

und mttnden in eine gemeinsame erste Samraelleitung 60 verbunden. Die Magnetventde 22 in den yorlauflei- 

24 ein. An die erste Sammelleitung 24 ist ein erstes tungen 18 der einzelnen Vorratsbehalter 16 sind mittels 

Pumpenelement 26 angeschlossen, das mit Hilfe einer 65 elektrischer Verbmdungsleitungen 66 mit der Steuer- 

Rohrleitung 28 mit der Inkubationskammer 12 verbun- und Regeleinrichtung 60 elektnsch leitend verbunden. 

denist 6 Zur Verbindung der Magnetventile 22 in den Rucklauf- 

Die Rucklaufleitungen 20 der einzelnen Vorlaufbe- leitungen 20 der einzelnen Vorratsbehalter 14 mit der 
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Steuer- und Regeleinrichtung 60 sind die elektrischen 
Verbindungsleitungen 68 vorgesehen. Mit der Bezugs- 
ziffer 70 sind elektrische Verbindungsleitungen bezeich- 
net, die zwischen der Steuer- und Regeleinrichtung 60 
und den Heizeinrichtungen 46 der einzelnen Vorratsbe- 5 
halter 14 dienen. Eine elektrische Verbindungsleitung 42 
ist zwischen der Steuer- und Regeleinrichtung 60 und 
der Kuhleinrichtung 48 des rechts dargestellten Vor- 
ratsbehalters 14 vorgesehen. Eine weitere Verbindungs- 
leitung ist zwischen der Steuer- und Regeleinrichtung 10 
60 und dem Antriebsaggregat 38 fur die beiden Pum- 
penelemente 26 und 32 vorgesehen. Die Verbindung 
zwischen dem an der Inkubationskammer 12 vorgesehe- 
nen Ultraschallgenerators 56 und der Regel- und 
Steuereinrichtung 60 ist durch die Verbindungsleitung 15 
76 angedeutet Zwischen dem an der Inkubationskam- 
mer 12 vorgesehenen Mikrowellengenerator 58 und der 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 ist eine elektrische 
Verbindungsleitung 78 angeordnet 

Mit Hilfe der einen Mikroprozessor aufweisenden 20 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 ist es mdglich, die Tem- 
peratur der in den einzelnen Vorratsbehaltern 14 be- 
findlichen Flussigkeit 16 wunschgemaB zu regeln. Zu 
diesem Zweck wird mit Hilfe des entsprechenden Tem- 
peraturfiihlers 14 der Istwert der Temperatur der Fltis- 25 
sigkeit 16 im entsprechenden Vorratsbehalter 14 be- 
stimmt und gegebenenfalls mit Hilfe der durch die Steu- 
er- und Regeleinrichtung 60 angesteuerten Heizeinrich- 
tung 46 bzw. Kuhleinrichtung 48 die Temperatur der 
Flussigkeit 16 auf einen vorbestimmten Sollwert gere- 30 
gelt Mit Hilfe der FQllstandssensoren 42 ist es moglich, 
den Fullstand der Flussigkeit 16 jedes Vorratsbehalters 
14 zu bestimmen und den so bestimmten Istwert in der 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 mit einem vorbe- 
stimmten Sollwert zu vergleichen und die Mangnetven- 35 
tile 22 mittels der Steuer- und Regeleinrichtung 60 der- 
art zu schalten, daB der Istwert des Fullstandes in jedem 
Vorratsbehalter 14 mit einem vorgegebenen Sollwert 
zur Obereinstimmung gebracht wird Dabei wird selbst- 
verstandlich gleichzeitig mit Hilfe der Steuer- und Re- 40 
geleinrichtung 60 das Antriebsaggregat 38 betatigt, wo- 
durch die beiden Pumpenelemente 26 und 32 in Funk- 
tion treten. Mit Hilfe der Steuer- und Regeleinrichtung 
60 ist es somit moglich, die Fliissigkeiten 16 der einzel- 
nen Vorratsbehalter 14 wahlweise innerhalb kurzester 45 
Zeit zwischen den Vorratsbehaltern 14 und der gemein- 
samen Inkubationskammer 12 hin- und herstromen zu 
iassen, urn die in den Inkubationskiivetten 52 befindli- 
chen Reagenzien aufeinanderfoigend mit den Fliissig- 
keiten 16, die sich auf unterschiedlichen Temperaturen 50 
befinden, zu beaufschlagen. Diese Beaufschlagung kann 
innerhalb genau festgelegter Zeitspannen erfolgen, wo- 
bei diese Zeitspannen ebenfalls mittels der einen Mikro- 
prozessor aufweisenden Steuer- und Regeleinrichtung 
60 festlegbar sind Zur weiteren Beschleunigung der 55 
Molekularbewegung der in den Inkubationskiivetten 52 
befindlichen Reagenzien kann auBerdem mit Hilfe der 
Steuer- und Regeleinrichtung 60 der Ultraschailgenera- 
tor 56 und/oder der Mikrowellengenerator 68 aktiviert 
werden. 60 

Patentanspruche 

1. Inkubator, insbes. fur die Polymerase-Ketten- 
Methode, mit mindestens zwei Vorratsbehaltern 65 
(14), von denen jeder eine auf eine bestimmte Tem- 
peratur einstellbare Flussigkeit (16) enthalt, und mit 
einer Halteeinrichtung (50) fur Inkubationskiivet- 
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ten (52), die aufeinanderfoigend wahlweise mit den 
Fliissigkeiten (16) der Vorratsbehalter (14) in Kon- 
takt bringbar sind, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Inkubationskammer (12) zur Aufnahme der 
Halteeinrichtung (50) fur die Inkubationskiivetten 
(52) vorgesehen ist, daB jeder Vorratsbehalter (14) 
mittels einer Rohrieitung (18, 24, 28; 20, 24, 34) mit 
der Inkubationskammer (12) verbunden ist, daB je- 
de Rohrieitung eine Ventileinrichtung (22) aufweist, 
und daB eine Einrichtung (26, 32, 38) zum wahlwei- 
sen Transport der FlQssigkeit (16) zwischen der In- 
kubationskammer (12) und den Vorratsbehaltern 
(14) vorgesehen ist 

2. Inkubator nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jeder Vorratsbehalter (14) eine Vor- 
laufleitung (18) und eine Riicklaufleitung (20) zur 
Verbindung mit der Inkubationskammer (12) auf- 
weist, in welchen die Ventileinrichtungen (22) vor- 
gesehen sind 

3. Inkubator nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB samtliche Vorlaufleitungen (18) mit 
einer ersten gemeinsamen Sammelleitung (24, 28) 
und samtliche Rucklaufleitungen (20) mit einer 
zweiten gemeinsamen Sammelleitung (30, 34) ver- 
bunden sind, wobei die erste und die zweite Sam- 
melleitung mit der Inkubationskammer (12) ver- 
bunden sind und die Einrichtung (26, 32, 38) zum 
Flussigkeitstransport in der ersten und/oder in der 
zweiten Sammelleitung angeordnet ist 

4. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Einrich- 
tung (26, 32, 38) zum Flussigkeitstransport eine 
Pumpe ist 

5. Inkubator nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Pumpe zwei Pumpenelemente 
(26, 32) aufweist, wobei das eine Pumpenelement 
(26) in der ersten Sammelleitung (24, 28) und das 
zweite Pumpenelement (32) in der zweiten Sam- 
melleitung (30, 32) angeordnet ist. 

6. Inkubator nach Anspruch 1, 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Ventileinrichtungen (22) als Ma- 
gnetventile ausgebildet sind 

7. Inkubator nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB jeder Vorratsbehalter 
ein Volumen aufweist, das groBer ist als das Volu- 
men der Inkubationskammer (12). 

8. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 
ein Vorratsbehalter (14) eine Heizeinrichtung (46) 
aufweist 

9. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 
ein Vorratsbehalter (14) eine Kuhleinrichtung (48) 
aufweist. 

10. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzeu- 
gung von Ultraschallwellen im Inneren der Inkuba- 
tionskammer (12) an der Inkubationskammer ein 
Ultraschallgenerator (56) angeordnet ist 

11. Inkubator nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzeu- 
gung von Mikrowellenstrahlung im Inneren der In- 
kubationskammer (12) an der Inkubationskammer 
ein Mikrowellengenerator (58), insbesondere ein 
Magnetron, angeordnet ist 

12. Inkubator nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB jeder Vorratsbehal- 
ter (14) einen Temperaturf uhler (40) aufweist 
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13. Inkubator nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB jeder Vorratsbehal- 
ter (14) mit einem FuIIstandssensor (42) ausgebildet 
ist 

14. Inkubator nach einem der Anspruche 1 bis 13, 5 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Steuer- und Re- 
geleinrichtung (60) vorgesehen ist, die mit den Ven- 
tileinrichtungen (22), der Pumpe (26, 32, 38), den 
Heizeinrichtungen (46), den Kuhleinrichtungen 
(48), dem Ultraschallgenerator (56), dem Mikrowel- 10 
lengenerator (58), den Temperaturf uhlern (40) bzw. 
den Fullstandssensoren (42) verbunden ist. 

15. Inkubator nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Steuer- und Regeleinrichtung (60) 
uber einen Mikroprozessor gesteuert ist 15 

16. Inkubator nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Mikroprozessor ein RAM zur 
permanenten Speicherung einer Vielzahl von Inku- 
bations-Programmen, sowie eine Eingabetastatur 
fur den Mikroprozessor zum Aufrufen der entspre- 20 
chenden Inkubationsprozess-Parameter aufweist 

17. Inkubator nach Anspruch 15 und 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Mikroprozessor ein Fest- 
programm zur automatischen Abfrage der ProzeB- 
parameter aufweist 25 
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